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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca causada pelo coronavirus (SARS-CoV-2). Sabe-se
gue muitos pacientes com COVID-19 desenvolvem insuficiéncia renal aguda
(IRA), o que pode contribuir para o agravamento do quadro clinico destes
pacientes. O Exame Qualitativo de Urina (EQU) permite identificar alteracdes
fisico-quimicas e nos achados do sedimento urinario que podem auxiliar no
diagndstico e prognostico da IRA. O objetivo do estudo foi avaliar as principais
alteracdes no EQU de pacientes internados com COVID-19, e sua associacao
com o desenvolvimento de IRA e mortalidade. Foram incluidos pacientes com
RT-PCR positivo para SARS-CoV-2, internados no HCPA entre julho e outubro
de 2020. O EQU é realizado no Laboratério de Bioquimica do HCPA, a partir de
amostras de urina, pelo equipamento Urised (Abbott Diagnostics, lllinois, USA)
e por microscopia manual. O desenvolvimento de IRA nos pacientes foi avaliado
conforme critérios do Kidney Disease: Improving Global Outcomes. Foram
avaliados 260 pacientes com COVID-19, dos quais 125 desenvolveram IRA. A
IRA foi mais associada aos homens. A presenca de proteinas, esterase
leucocitaria, hemoglobina, cilindros e cristais no EQU foi maior nos pacientes
com IRA do que sem IRA. Cilindros granulosos foram mais frequentes na IRA.
Este estudo encontrou uma grande proporcéo de pacientes com COVID-19 que
apresentavam |IRA e apresentavam proteindria e presenca de cilindros
granulares, esses achados mostram capacidade de identificar alteracdes
relacionadas a doenca renal pelo EQU em pacientes com COVID-19. Foi
observado diferenca significativa na sobrevida durante a hospitalizacdo entre os
grupos com IRA e sem IRA. Ventilagdo mecéanica, UTI e hemodialise foram
preditores significativos de mortalidade, bem como hematuria e proteindria na
urindlise. Conclui-se que a IRA é uma complicagdo grave em pacientes
hospitalizados com COVID-19, relacionada a diminuicdo da sobrevida do
paciente. Apesar de pacientes internados com COVID-19 que desenvolvem IRA
apresentarem mais achados patolégicos no EQU, apenas a hematuaria foi
associada a IRA. No entanto, tanto proteindria quanto hematuria foram
preditores de mortalidade na COVID-19. Mais estudos sdo necessarios para
investigar a origem da hematuria nesses pacientes.

Palavras-Chave: COVID-19. Insuficiéncia Renal Aguda. Exame Qualitativo de
Urina.



ABSTRACT

COVID-19 is a disease caused by the coronavirus (SARS-CoV-2). It is known
that many patients with COVID-19 develop acute kidney injury (AKI), which can
contribute to the worsening of the clinical picture of these patients. The urine test
allows the identification of physical-applied changes and in urinary sediment
findings that can aid in the diagnosis and prognosis of AKI. The aim of the study
was to assess the main changes in the urine test of patients hospitalized with
COVID-19, and their association with the development of AKI and mortality.
Patients with positive RT-PCR for Sars-Cov-2, admitted to the HCPA between
July and October 2020, were included. The urine test is performed at the HCPA
Biochemistry Laboratory, from urine, by Urised (Abbott Diagnostics, Illinois, USA)
and by manual microscopy. The development of AKI in patients was evaluated
according to the criteria of Kidney Disease: Improving Global Outcomes. A total
of 260 patients with COVID-19 were taken, of which 125 developed AKI. AKI was
more associated with men. The presence of proteins, leukocyte esterase,
hemoglobin, casts and crystals in the urine test was greater in patients with AKI
than without AKI. Granular cylinders were more frequent in AKI. There was no
significant difference between the presence of red, leukocyte or epithelial casts,
or tubular cells, between patients with and without AKI. This study found a large
proportion of patients with COVID-19 who had AKI and had proteinuria and the
presence of granular casts. We found a significant difference in survival during
hospitalization between AKI and non-AKIl groups. Mechanical ventilation,
intensive care unit (ICU), and hemodialysis were significant predictors of
mortality, as well as the hematuria and proteinuria in urinalysis. In conclusion,
AKIl is a serious complication in patients hospitalized with COVID-19, related to
decreased patient’s survival. Although COVID-19 inpatients that develop AKI
showed more pathological findings in the urinalysis, only the hematuria was
associated with AKI. However, both proteinuria e hematuria were predictors to
mortality in COVID-19. Further studies are required to investigate the origin of

hematuria in these patients.

Keywords: COVID-19. Acute Kidney Injury. Urine Test.



1. INTRODUCAO
Em dezembro de 2019 fomos surpreendidos pelo surto da nova doenca

coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo virus da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS-CoV-2) em Wuhan, China. O patégeno relacionado a esta
doenca esta incluso no género B dos coronavirus, que também inclui o virus da
pneumonia atipica da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV) e o virus
da Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV) (ZHENG et al., 2019).

O coronavirus € um patdégeno altamente contagioso, que se espalhou
rapidamente para outras areas da China e, posteriormente, do mundo. Segundo
o Centro de Ciéncia e Engenharia de Sistemas da Universidade Johns Hopkins,
Maryland, EUA, até o dia 28 de setembro de 2020, houve um total de 33.247.206
casos e 999.853 mortes no mundo. No Brasil, até novembro de 2021, foram
registrados mais de 22 milhfes de casos e mais de 613 mil mortes (JOHNS
HOPKINS UNIVERSITY E MEDICINE).

A transmissdo do virus ocorre por contato direto ou por goticulas da
pessoa contaminada. Diante da facilidade de disseminagdo, do tempo de
incubacédo e da morbimortalidade associada, medidas que visem a identificacao
e isolamento dos infectados, limpeza de areas comuns e higiene pessoal séo
fundamentais para diminuicdo da transmissdao do virus (ROTHAN;
BYRAREDDY, 2020). O diagnostico laboratorial é importante para deteccao
precoce da doenca, e deve ser realizado através do exame Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) para deteccéo do virus em
amostras de secrecfes respiratérias (ZHENG et al., 2020; ROTHAN;
BYRAREDDY, 2020).

O periodo de incubacgédo do virus ocorre em cerca de 5 dias, com variacao
de 1 a 14 dias para aparecimento dos sintomas. As caracteristicas clinicas da
doenca variam entre nenhum sintoma clinico (assintomatico) a sintomas de
doenca respiratdria leve ou grave e, dentre os sintomas mais comuns de COVID-
19, estéo febre, tosse seca, fadiga e dor muscular. Pacientes criticos podem
progredir rapidamente para sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA),
choque séptico, acidose metabdlica, disfuncédo de coagulacao, insuficiéncia renal
aguda (IRA) e morte (ZHENG et al., 2020; ROTHAN; BYRAREDDY, 2020).



8

A IRA é uma sindrome caracterizada por uma reducdo da funcao renal,
sendo um achado importante em pacientes hospitalizados, pois esta associada
ao aumento da morbidade e mortalidade durante a internacdo. Em casos
graves/fatais de COVID-19, os pacientes apresentam desenvolvimento de IRA
durante a internagcdo hospitalar tendo como caracteristica a creatinina sérica
elevada ou histoérico prévio de doenca renal (CHENG et al., 2020).A SRDA ¢é
um dos fatores iniciais que levam ao desenvolvimento da IRA. Dados recentes
demonstram que 44,3% dos pacientes com SDRA tiveram IRA, principalmente
pacientes com COVID-19 em estado grave (WEN et al., 2020).

O diagnéstico da IRA pode ser auxiliado pelo Exame Qualitativo de Urina
(EQU), um exame disponivel em laboratérios de pequeno a grande porte,
caracterizado por ser de rapida execucao e baixo custo. O EQU é composto por
duas etapas: analise quimica (realizado com tiras reativas comerciais) e analise
microscopica do sedimento urinario. Com os resultados fornecidos por este
exame, é possivel avaliar a urina quanto a presenca de alteracfes fisico-
quimicas, elementos patologicos e, até mesmo, alteracdes morfolégicas nas

células epiteliais.

Conforme os dados supracitados e considerando o impacto da COVID-19
na saude publica, o presente trabalho se justifica por avaliar e associar os
parametros do EQU com o desenvolvimento de IRA e desfechos clinicos da

COVID-19 em pacientes internados em um hospital universitario do Sul do Brasil.



2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 COVID-19

A COVID-19 teve seu epicentro na provincia de Hubei na China, e
rapidamente se espalhou pelo mundo no fim do ano de 2019. Em janeiro do ano
de 2020, o Comité de Emergéncia da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
declarou a COVID-19 como emergéncia de saude global diante das taxas de
notificacdo de casos da doenca (VELAVAN; MEYER, 2020).

Os coronavirus sdo virus de RNA que infectam humanos e animais, e
foram descritos pela primeira vez em 1966 por Tyrell e Bynoe, que cultivaram o
virus de pacientes com resfriados comuns e nomearam-no de coronavirus, pois
a morfologia de sua superficie se assemelhava a uma coroa. O coronavirus
possui quatro subfamilias: alfa, beta, gama e delta, sendo alfa e beta
aparentemente originaria de mamiferos, em particular os morcegos, e os tipos
gama e delta procedentes de porcos e passaros (VELAVAN; MEYER, 2020). O
SARS-CoV-2, responsavel pela infeccdo do novo coronavirus, pertence a
linhagem B dos beta-coronavirus, e demonstrou sucesso em fazer a transicao
de animais para humanos no mercado onde foi 0 epicentro da pandemia, em
Wuhan, China. Inicialmente, o que permitiu a detec¢éo dos casos foi a incidéncia
de pneumonia, mas os sintomas descritos da doenca séo diversos, incluindo
sintomas gastrointestinais, dores de cabeca, congestdo nasal, febre, fadiga,
entre outros (LI et al., 2020; GUAN et al., 2020).

A pandemia COVID-19 esta sendo enfrentada de maneira diferente pelos
paises do mundo e, diante disto, as respostas obtidas e os impactos da doenca
sdo desiguais. Ainda assim, a ciéncia descobriu muito sobre a doenca e
apresentou um progresso enorme no desenvolvimento de vacinas, fase atual da
pandemia, porém ainda com grande incerteza com relacdo ao futuro (SKEGG et
al., 2021).

2.1.1 Caracteristicas epidemiolégicas

Os primeiros casos identificados da infecgcdao foram tratados como
‘pneumonia de etiologia desconhecida”, que é uma doenga sem um patégeno
causador identificado, mas que preenche os critérios de febre igual ou superior

a 38°C, evidéncia radiografica de pneumonia, contagem baixa ou normal de
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leucdcitos, ou contagem baixa de linfécitos, e sem melhora apés tratamento com
antimicrobiano por 3 a 5 dias seguindo diretrizes clinicas (LI et al., 2020).

Em fevereiro de 2020, o primeiro caso de COVID-19 no Brasil foi
identificado na cidade de S&o Paulo. E importante ressaltar que, inicialmente, no
Brasil existia uma associacdo entre a renda per capita alta e o diagnostico da
doenca, e o0s casos de infeccdo respiratoria aguda grave de etiologia
desconhecida estavam associados a uma renda per capita menor. As evidéncias
estatisticas, inclusive, apontavam para uma associacao entre diagnéstico e
renda, da mesma forma que apontavam para uma associagcdo entre casos de
hospitalizacéo e idade (HUNG et al., 2020; MCINTOSH, 2020).

Em um estudo brasileiro realizado no inicio de 2020, incluindo mais de
500 pacientes com COVID-19, em torno de 34% dos pacientes haviam relatado
ter viajado recentemente para fora do Brasil e, aproximadamente, 60% haviam
tido contato préximo com um caso positivo ou suspeito da doenca (MCINTOSH,
2020).

Em setembro de 2020, as mortes oficiais pela doenca atingiram 1 milhdo
a nivel mundial. Entende-se, no entanto, que algumas dessas mortes registradas
se devem a erros por ma gestao, e/ou pelo despreparo dos sistemas de saude.
Problemas como o uso de medicamentos sem eficacia comprovada, manejo da
ventilagdo mecanica, e estratégias de tratamento de idosos, por exemplo, podem
ser evitados no futuro. Entretanto, outros problemas como falta de recursos em
sistemas de saude talvez ndo sejam evitaveis (PARK et al., 2020).

A rapida disseminacao da doenca com potencial pandémico € atualmente
o desafio global mais significativo dos Ultimos anos. Estudos ja sugerem que o
verdadeiro tamanho da pandemia é maior do que esta relatado em todo o mundo,
pois 0s numeros dependem diretamente das medidas de controle. O surto da
doenca teve um crescimento rapido, pois a cada individuo infectado, duas ou
trés pessoas vinham a se infectar no periodo de até 7 dias, semelhante a outros
coronavirus (PARK et al., 2020).

Ainda, hd uma grande variabilidade na evolucdo da disseminacdo da
infecc@o entre os paises e dentro dos paises, de acordo com as caracteristicas
socioeconémicas. Entende-se que muitas infec¢des (aproximadamente 40%)
sédo assintomaticas e/ou apresentam sintomas limitados, porém também se

acredita que os numeros de casos nos primeiros dias de pandemia foram
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subestimados de 50 a 100 vezes, ou mais, possivelmente por falta de testes,
limitacGes financeiras, falta de equipe e gestdo (PARK et al., 2020).

A implementacdo de medidas de controle como quarentena, restricdo de
viagens e fronteiras, assim como a triagem de aeroportos para conter a
propagacao do virus e controlar a infeccdo pela doenca ainda estdo em analise.
Sobre outras medidas, como fechamento de escolas ou distanciamento no local
de trabalho, entende-se que uma estratégia combinada é a implementacdo de
todas as medidas para uma maior eficiéncia na redugéo da disseminagéo (KOO
et al., 2020; QUILTY et al., 2020; GOSTIC et al., 2020).

Vacinas, tratamentos eficazes, posicionamento de gestdo, medidas de
salde publicas eficazes, interagcdo com outros problemas de saude, potencial de
reinfeccdo e consequéncias cronicas da doenca sao alguns dos fatores que
podem influenciar o numero de vitimas da COVID-19, somado ao colapso social
causado pela pandemia, que sera mensurado apenas apos seu fim (GOSTIC et
al., 2020).

Os estudos, no geral, sugerem que a compreensdo de uma doenca
infecciosa em meio ao surto, como ainda estamos lidando, seria a chave para o
fim do surto. Portanto, as informac@es publicadas hoje na literatura podem mudar
posteriormente, tendo em vista que tudo relacionado a doenca muda

diariamente.

2.1.2 Fisiopatologia da doenca
Os coronavirus, em geral, sdo virus RNA grandes encontrados em

humanos e outros mamiferos. Esta familia viral € responsavel por causar
doencas respiratorias, gastrointestinais e neuroldgicas. Ainda, os tipos mais
frequentes de coronavirus causam, normalmente, sintomas de resfriado comum
(FILHO, 2020). O SARS-CoV-2 pode atravessar a membrana das mucosas
laringea e nasal a partir da aspiragcdo de goticulas exaladas por pessoas

contaminadas, que entrardo no pulmé&o.

O primeiro tipo de virus dessa familia a ter este comportamento, causou
a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARG), originaria em Foshan (China) e
resultou na pandemia SARS-CoV 2002-2003. O segundo tipo foi responsavel
pela Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS) e teve sua origem na
peninsula Ardbica em 2012. O SARS-CoV-2 € o terceiro tipo de coronavirus que

causou doencas e se espalhou globalmente em humanos. Ele mede cerca de 60
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a 140 nm de diametro e varia de 9 a 12 nm, caracteristicas que dao ao virus a

aparéncia de uma corona solar (FILHO, 2020).

A COVID-19 é caracterizada, no geral, por pneumonia, linfopenia e uma
“tempestade de citocinas”, mais frequente na forma grave da doenca. Observa-
se também um aumento significativo de anticorpos, porém o potencial protetor
ou patogénico deste aumento ainda € alvo de estudos (CAO, 2020;
JAVANMARD et al., 2020; ZOLLER., 2020).

A tempestade de citocinas acontece quando ha uma ativacao de linfécitos
tipo T e mondcitos que iniciam um processo inflamatorio. O que ocorre com
pacientes com COVID-19 é um disturbio imunoldgico quando esta tempestade
se instala. Ha uma cascata inflamatdria que inclui citocinas como IL-2, IL-7 e IL-
10, estimulando a formacdo de colénias de granulécitos, mondcitos e TNF-a.
Esta cascata inflamatoria causa aumento na permeabilidade entre os alvéolos e
capilares, tendo em vista que o processo inflamatério tem o poder de entrar na
circulacdo pulmonar e ha aumento de leucdcitos, plaquetas e fibrina, que ajudam
a formar uma membrana e, em consequéncia, uma fibrose alveolar (ACCORSI,
2020; HICKMANN e tal., 2020; GENG et al., 2020).

Estudos que avaliaram os mecanismos patogénicos do SARS-CoV-2
detectaram caracteristicas semelhantes com o SARS-CoV para adesdo e
entrada na célula do hospedeiro, a partir da ligacdo da proteina S viral a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA 2). Porém, sua capacidade de ligacdo
demonstrou ser 10 a 20 vezes maior que a do SARS-CoV, 0 que aumenta sua
capacidade de transmisséo (SUN et al., 2020; WRAPP et al., 2020).

2.1.3 Caracteristicas clinico-laboratoriais
Os sintomas iniciais da COVID-19 sao febre, tosse, dores musculares e,

em alguns casos, dispneia (ROGERS et al., 2020). O estudo de Teich et al.
(2020) relatou que a maioria dos pacientes com COVID-19 eram do sexo
masculino, tendo por volta de 40 anos, e apresentavam febre como sintoma
primario, com média de apresentacao dos sintomas de 2 a 8 dias. A maioria dos
pacientes (80%) ndo apresentou alteracdes no exame fisico (TEICH et al., 2020).

A presenca de uma ou mais comorbidades, como hipertensao,

cardiopatias, diabetes, obesidade e cancer estdo relacionadas a



13

gravidade/complicacbes da infeccdo e até mesmo ao Obito. Dentre estas, a
hipertensédo é a que possui maior ligagdo com os 0Obitos por COVID-19, o que
pode ser explicado pela lesdo pulmonar/alveolar causada pela presséo
sanguinea ou pela ativagao do sistema renina-angiotensina (ZHENG et al., 2020;
LI et al., 2020; FEI et al., 2020).

O novo coronavirus compromete a fisiologia do pulméo, o que leva muitos
pacientes a apresentarem um estado critico. Isso ocorre, pois, 0 SARS-CoV-2
consegue atuar nos centros de respiragcdo, como o tronco cerebral, e lesionar
esses orgaos, fazendo com que o paciente perca a respiracdo autonémica e
apresente falha respiratoria (BAIG et al.,, 2020). Em pacientes hospitalizados
com COVID-19, o suporte respiratorio para ventilacdo tende a variar de uma
suplementacdo de O2 por cateter nasal até ventilagdo mecéanica invasiva ou
oxigenacao por membrana extracorpdrea (ECMO), dependendo da gravidade da
doenca (HE; DANG,; LI, 2020).

A infeccdo pela COVID-19 provoca alteracbes nos niveis de leucdcitos,
neutrdfilos, linfécitos, no nivel de proteina C reativa, D-dimero, na atividade da
alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase, da lactato
desidrogenase e da creatina quinase (ZHANG et al., 2020). O estudo de Yong
Gao e colaboradores (2020) demonstrou diferencas nos niveis de interleucina-6,
D-dimeros, fibrinogénio, tempo de trombina, glicose e proteina C reativa em
pacientes graves, comparados a pacientes de menor gravidade infectados por
SARS-CoV-2. A combinacao de IL-6 e D-dimeros como indicador de severidade
da COVID-19 demonstrou especificidade de 93% e sensibilidade de 96% neste
estudo (GAO et al., 2020).

Os parametros hematolégicos vém sendo descritos como preditores de
severidade da doenca. A avaliacado da hemostasia, com alteragdes em niveis de
D-dimeros e tempo de protrombina, indica a coagulopatia como uma das
complicagbes da COVID-19 (LIPPI; PLEBANI, 2020). Além disso, os parametros
de gasometria podem auxiliar na identificacdo de uma ma evolucdo nos
pacientes. O pH sanguineo igual ou superior a 7,45, a reducéo da pressao de
oxigénio (pO2), da pressdo de gas carbbnico (pCO2), e da concentracdo de
bicarbonato e CO2 total foram identificados em pacientes falecidos, indicando
faléncia respiratoria e o desenvolvimento da SRAG (TAO et al., 2020).

As complicagbes mais frequentes nos pacientes com COVID-19 que

levaram a internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI) ou a 6bito séo
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infeccdo secundaria, inflamacdo sistémica, disfuncdo em diferentes érgaos,
SARS, arritmia, sepse, faléncia respiratoria, faléncia cardiaca, IRA, insuficiéncia

cardiaca aguda, hipercalemia e alcalose (TAO et al., 2020; FEI et al., 2020).

2.1.4 Diagnéstico laboratorial
O diagnostico de COVID-19 leva em consideracéo o relato de contato com

pessoas doentes, os sintomas, além dos historicos de infeccdo e, para
confirmacéo, o resultado do teste RT-PCR COVID-19, atualmente o “padréo
ouro” para diagnéstico da doenca. O RT-PCR é realizado através de amostra
coletada da regido do trato respiratorio superior (nasofaringe e orofaringe) e,
quando possivel, das vias respiratérias, como aspirado traqueal ou lavado
bronco-alveolar (SILVA et al, 2021). Deve-se observar, no entanto, que a
sensibilidade do PCR é reduzida em amostras com baixa carga viral, e que este
teste demanda mais tempo entre a coleta e o resultado, além de necessitar de
estrutura e equipes especializadas (OMS, 2021).

Além do RT-PCR, existem outros métodos de identificacdo. Os testes
imunologicos de IgM / IgG (testes rapidos e mais simples) sdo usados também
para aumentar a sensibilidade de deteccdo e precisao do teste de PCR. Os
ensaios enzimaticos (ELISA) sdo realizados para pesquisar a presenca de
anticorpos para o0 SARS-Cov-2 em amostra de sangue (SILVA et al, 2021). No
Brasil, os kits enzimaticos disponiveis detectam a presenca de anticorpos IgA,
IgM e IgG. E importante salientar que os anticorpos comecam a ser produzidos
a partir do 7° dia de doencga, logo, um resultado negativo nao exclui totalmente a
possibilidade de doenca, considerando a janela imunoldgica (DASA, 2020;
NOGUEIRA; SILVEIRA, 2020).

Em uma revisdo sistematica realizada em 2021 (BOGER et al., 2021)
sobre a acuracia dos testes diagndsticos para COVID-19, o método de PCR
apresentou maior sensibilidade (~90%) do que os testes imunoldgicos (~85%)
(BOGER et al., 2021). Ainda, outro estudo de acuracia diagnostica relatou que o
teste rapido de antigeno possui 65,3% de sensibilidade e 99,9% de
especificidade, exceto em individuos assintomaticos, que demonstra
sensibilidade diminuida (44%)(JEGERLEHNER et al., 2021) .
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Exames de imagem sao solicitados como diagnéstico auxiliar, como a
tomografia computadorizada (TC) de térax, pois tal exame auxilia a visibilidade
do exsudato presente nos espacos aéreos e permite a manifestacdo do chamado
achado tipico, conhecido como “vidro fosco”, encontrado no térax de pacientes
com a doenca. A TC também permite analisar les6es precoces, que podem
progredir em casos graves da doenca (NOGUEIRA; SILVEIRA, 2020).

2.1.5 Comorbidades associadas
Doencas cronicas, entre elas hipertensdo, diabetes, doencas

cardiovasculares e doencas respiratérias, podem estar relacionadas as formas
mais graves da COVID-19, devido ao estado pro-inflamatério e diminuigdo da
atividade do sistema imune nestas doencas (YANG et al., 2020). Hipertensao e
obesidade estdo entre as condi¢cdes médicas mais prevalentes entre os adultos
gue precisaram de internagcdo em algum momento da infeccdo por COVID-19,
seguidas de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), diabetes e doencas
cardiovasculares (GARG et al.,, 2020). Pacientes diabéticos, com idade
avancada e/ou pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)
apresentam, no geral, taxas de morbidade e mortalidade maiores e, também,
maiores taxas de internacdes em UTI (SANYAOLU et al., 2020).

Idosos, principalmente aqueles em instituicdes de cuidado de longo prazo
(casas de repouso, asilos ou hospitais) possuem maiores chances de adquirir a
doenca e desenvolver estados graves, especialmente se associada a condi¢cdes
comuns ao avanco da idade, como diabetes, doencas cardiovasculares ou
pulmonares (SANYAOLU et al., 2020).

O risco de contrair COVID-19 em pacientes portadores de DPOC é
aproximadamente 4 vezes maior, em comparacdo a pacientes sem DPOC
(SINGH et al.,, 2020; ZHAO et al.,, 2020). Pessoas com asma estdo mais
propensas ao virus, pois ele afeta diretamente o trato respiratério, podendo levar
ao aumento de crises de asma, dificuldade para respirar e a pneumonia
(SANYAOLU et al., 2020).

Sabe-se que o0 virus ataca o revestimento endotelial dos vasos
sanguineos, 0 que leva a problemas de circulacdo e compromete o
funcionamento de diversos O6rgdos Vvitais. Este fato pode explicar a
vulnerabilidade de pacientes hipertensos, obesos, diabéticos e cardiacos

(SARDU et al., 2020). Ainda, estudos que avaliaram os achados histopatolégicos
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renais de pacientes com a doencga, encontraram uma prevaléncia aumentada de
lesdo ao endotélio renal (SARDU et al., 2020; SU et al., 2020; CHENG et al.,
2020).

2.2 INSUFICIENCIA RENAL AGUDA (IRA)
O rim é um 6rgdo que mede aproximadamente 11 cm de comprimento e

5 cm de largura, e esta localizado de cada lado da coluna vertebral. Suas
principais funcdes séo filtrar o sangue, excretar residuos metabdlicos (como
ureia, creatinina, acido Urico, acidos organicos, drogas e toxinas), regular a
concentracdo de ions (como hidrogénio, sodio, potassio, fosfato e outros),
sintetizar eritropoietina, renina e prostaglandinas, e degradar horménios como
insulina e aldosterona. Os rins sdo constituidos por milhares de néfrons, que sédo
compostos pelos glomérulos, tubulo contorcido proximal, alca de Henle, tabulo
contorcido distal e tdbulo coletor. O néfron € a unidade funcional do rim,
responsavel pela ultrafiltracdo glomerular e reabsor¢éo/secrecao tubular. Um rim
saudavel mantém o equilibrio hidroeletrolitico do organismo e produz entre 800
e 1.800 mL de urina por dia (MOTTA, 2009).

A IRA é definida como uma sindrome que acomete o0s rins e reduz
abruptamente a sua fungéo, resultando em anormalidades no sistema nervoso
central, no sistema imune e na coagulacédo (LEVEY et al., 2005). O diagndstico
da IRA é realizado através do histérico clinico do paciente, volume urinario,
exames fisicos e parametros laboratoriais, como creatinina e ureia sérica,
somados ao EQU. A diretriz clinica do Kidney Disease: Improving Global
Outcomes descreve como critérios para a definicdo da IRA a presenca de

qualquer uma das alteracdes a seguir (LEVEY et al., 2005):

e Aumento na creatinina sérica de 0,3 mg/dL dentro de 48 horas;
e aumento de 1,5 vezes do valor em relacdo ao valor basal
(presumido de ter ocorrido dentro de 7 dias);

e volume de urina inferior a 0,5 ml/kg/h por 6 horas.

A severidade da IRA é definida por 3 estagios, conforme Tabela 1.

Tabela 1: Estagios de severidade da IRA.
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ESTAGIO CREATININA SERICA FLUXO URINARIO

1 1,5-1,9x creatinina basal OU < 0,5 mL/kg/h por 6-12h

Aumento = 0,3 mg/dL (= 26,5 pmol/L)

2 2,0-2,9x creatinina basal < 0,5 mL/kg/h por = 12h

3 3,0x creatinina basal OU < 0,3 mL/kg/h por = 24h OU

Anuria* por = 12h
Aumento = 4,0 mg/dL (= 353,6 pmol/L)

OU Inicio de terapia substitutiva renal
OU Pacientes < 18 anos com TFG <
35 mL/min/1,73m?2

TFG: Taxa de filtrag&o glomerular.

*Andria: diminuicdo ou supressao da secre¢do urinaria.

2.2.1 IRA no COVID-19
Ainda que a insuficiéncia respiratéria seja a principal disfuncdo causada

pela COVID-19, outros 6rgdos sdo afetados, como o coragdo e rins. Em um
estudo que incluiu mais de 700 pacientes com COVID-19 e avaliou a funcgéo
renal, a creatinina sérica estava elevada, assim como a ureia, em mais de 10%
dos pacientes. Problemas na via de coagulacdo foram comuns nesses
pacientes, e houve uma correlacdo entre a gravidade da lesédo renal e morte
(CHENG et al., 2020). Segundo Huang e colaboradores, o periodo entre a
deteccdo de SARS-CoV-2 em amostras de sangue e a ocorréncia de IRA é de
aproximadamente 7 dias (HUANG et al., 2020).

Na infeccdo pelo COVID-19 existe uma ac¢éo direta do virus sobre o rim.
O SARS-CoV-2 atinge o receptor da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-
2), permitindo a internalizagdo do virus nas células renais, o que provoca um
desequilibrio de angiotensina-1 e angiotensina-2, com consequente
vasoconstricdo e efeitos inflamatérios. Isto, somado ao quadro inflamatorio,
resulta em disfuncdes endoteliais e alteragées na coagulagédo (DOMINGO et al.,
2020).

Em um estudo com pacientes que morreram de insuficiéncia respiratéria
secundaria a COVID-19, a histopatologia renal foi examinada na autopsia e foi
evidenciada lesdo tubular aguda de gravidade variavel, assim como

aglomerados de eritrocitos e particulas semelhantes ao coronavirus foram
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identificadas na maioria das amostras testadas para o virus intracelular, em 7 de
9 amostras (SU et al., 2020).

A incidéncia média de IRA é de 11% (8-17%) durante as internacdes
hospitalares (NEVES et al., 2021). Essa incidéncia segue aumentando com o
ritmo acelerado da pandemia, trazendo a luz da ciéncia o impacto do
envolvimento renal na COVID-19 (SOLIMAN, 2021).

No estudo de Soliman et. al. (2021), realizado com 138 pacientes de um
anico centro médico com pneumonia causada por COVID-19, foi relatada IRA
em 3,6% dos pacientes, nimero que aumentou para 8,3% quando considerado
0s pacientes internados na UTI deste centro médico (SOLIMAN, 2021). Hirsch e
colaboradores (2020), demonstraram que em pacientes hospitalizados com
COVID-19, cerca de 40% desenvolveram IRA durante sua hospitalizacéo, o que
conferiu um mau prognéstico (HIRSCH et al., 2020). Xia e colaboradores (2020)
também mostraram que a incidéncia de IRA em casos graves variou de 2,9% a
50%, de acordo com a situacgéo clinica do paciente (XIA et al., 2020).

Os fatores de risco para o desenvolvimento de IRA na COVID-19 incluem
DRC, idade avancada, diabetes mellitus, doencas cardiovasculares, raca negra,
sexo masculino, hipertensdo, necessidade para ventilacdo mecanica invasiva e
uso de medicamentos vasopressores. Fatores secundarios como hipoxia,
infec¢des bacterianas, fungicas ou virais e a nefrotoxicidade associada a drogas
também podem contribuir para o desenvolvimento de IRA nestes pacientes
(DOMINGO et al., 2020; SU et al., 2020).

A IRA esté associada ao aumento da morbidade e mortalidade na COVID-
19, e configura uma das complicacdes mais graves da doenca. A IRA esta
intimamente associada ao tempo prolongado de internacdo dos pacientes, ao
tempo e/ou uso de leitos de UTI, ao risco de desenvolver DRC e ao fato de o
paciente jA possuir doenca renal, ou entdo doenca renal em estagio final
secundaria a alguma patologia. A estratégia que vém sendo adotada para
prevencao da IRA é basicamente a identificacéo e correcéo de forma precoce da
doenca e retorno ao equilibrio hidrico do paciente (CHAN et al., 2021).

2.3. EQU
A analise da urina é utilizada como método diagndstico complementar ha

séculos. O EQU é um dos exames mais solicitados em laboratorios clinicos e
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pode auxiliar no diagnéstico de pacientes com doencgas renais, infec¢des do trato
urinario, diabetes mellitus e outras doencas (OYAERT; DELANGHE, 2019).

O EQU é um exame de urina simples, porém, serve para avaliar diversos
aspectos, entre eles fisicos, como a cor e turbidez; quimicos, como a presenca
de proteinas, e microscopicos, por alteracbes nas particulas do sedimento
urinario. Com os resultados do EQU é possivel avaliar o funcionamento e a
capacidade de filtracdo dos rins, assim como a presenca de infec¢cdes no trato
urinario. O exame é constituido de trés fases:

e Andlise fisica: corresponde a identificacdo do aspecto, cor e densidade da
amostra;

e Analise quimica: ocorre através do emprego de fitas reativas comerciais,
que inclui a determinacdo qualitativa e/ou semi-quantitativa do pH,
hemoglobina, esterase leucocitaria, proteinas, corpos cetonicos,
bilirrubinas, glicose, nitrito e urobilinogénio;

e Analise microscopica: corresponde a avaliacado qualitativa e quantitativa
dos elementos figurados no sedimento urinério, a partir do emprego da
microscopia convencional ou por métodos automatizados (OYAERT;
DELANGHE, 2019).

A analise do sedimento urinario pode ser realizada tanto de forma
automatizada, por equipamentos com metodologias de microscopia digital ou
citometria de fluxo, quanto de forma manual, por microscopia convencional. Os
principais tipos de microscopia encontrados em laboratérios clinicos sao
microscopia de campo claro, através do microscopio Optico basico; microscopia
de contraste de fase, muito utilizada para auxiliar o estudo do dismorfismo
eritrocitario e avaliacdo de certos elementos, como cilindros hialinos e céreos; e
microscopia com luz polarizada, que auxilia na identificacdo de cristais e lipidios.
Quanto aos sistemas automatizados, apesar de economizarem tempo, serem
padronizados e econdmicos, sao considerados apenas métodos de triagem, pois
ndo sdo confiaveis para diagnosticar determinadas doencas renais, como
glomerulonefrite, vasculite ou doencga renal (CAVANAUGH; PERAZELLA, 2019).

Os resultados da analise microscépica devem ser reportados
qualitativamente (tipos de células, presenca de cilindros ou de cristais), e
guantitativamente (nimero de cilindros, células epiteliais, leucocitos e hemacias
por campo) (CAVANAUGH; PERAZELLA, 2019; MARK et al., 2008).
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Recomenda-se que, para obter uma boa analise do sedimento, a amostra
de urina deve ser fresca (estabilidade de 2 horas a temperatura ambiente ou 24
horas sob refrigeracéo), concentrada e acida. Quando a urina permanece muito
tempo em repouso, ha possibilidade de sua alcalinizagdo e consequentemente
desintegracdo celular, interferindo nos resultados do exame (CAVANAUGH,;
PERAZELLA, 2019).

2.3.1 Achados no EQU e marcadores renais em pacientes com IRA
secundéria a COVID-19
O EQU é um método confiavel e de valor diagndstico e progndstico na

avaliacdo de IRA. Através dele é possivel verificar alteracdes morfologicas e
fisico-quimicas na urina que caracterizam diminuicdo da funcéo renal e dano
tubular/glomerular (como proteindria, cilindros granulosos, cilindros céreos e/ou
células epiteliais tubulares renais), comuns em pacientes hospitalizados. A
realizacdo de EQU também permite auxiliar no diagnéstico de IRA associado ao
SARS-COV-2 (HERNANDEZ-ARROYO et al., 2020; MARK et al., 2008).

Diversos estudos na literatura mostram alteracbes em exames de
pacientes com COVID-19 relacionados a funcdo renal destes pacientes (PEI et
al., 2020; PELAYO et al., 2020; DUDOIGNON et al., 2020), apontando que,
muitas vezes, ha aumento de parametros como proteindria, hematuria, ureia e
creatinina sérica (CHENG et al., 2020; LI et al., 2020; MOITINHO et al., 2020).

Cheng e colaboradores (2020) demonstraram que 43,9% dos pacientes
infectados com 0 SARS-CoV-2, especialmente aqueles com IRA, tem proteinuria
(CHENG et al., 2020). A presenca de proteinaria neste contexto € um achado
relevante, principalmente em pacientes internados (CHENG et al., 2020). Alguns
autores demonstram uma relacéo entre a presenca de proteindria no momento
de admisséo dos pacientes com COVID-19 e o desenvolvimento da IRA, e citam
que pacientes que desenvolveram proteinuria durante o periodo de internacéo
hospitalar apresentam maior chance de mau progndstico, como 6bito
(CHAUDHRI et al., 2020). A proteinuaria que se apresenta inicialmente na COVID-
19 é provavelmente proteinuria transitoria febril, podendo ja ser resultado de
disfuncdo na permeabilidade da membrana glomerular ou uma falha na
reabsorc¢éo tubular, comuns em pacientes acometidos pela COVID-19 (PEI et
al., 2020).
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Pan et al. (2020) identificaram podécitos e células tubulares renais como
células hospedeiras do virus nos rins. Poddécitos e células tubulares tém um
papel critico na filtracdo urinaria e nos processos de reabsorcdo e excrecao.
Além disso, poddcitos sdo vulneraveis a ataques bacterianos e virais, portanto,
uma leséo nestas células induz facilmente a proteinaria intensa (PAN et al.,
2020). Os efeitos citopaticos do SARS-CoV-2 nos poddcitos e nas células dos
tubulos proximais podem causar IRA nos pacientes com viremia detectada no
sangue (CHENG et al., 2020; PAN et al., 2020; HUANG et al.,, 2020;
JEFFERSON et al., 2011).

Os estudos, no geral, divergem quanto aos relatos sobre hematuria e seu
efeito nos pacientes com COVID-19 (MARTINEZ-ROJAS; VEJA-VEJA;
BOBADILLA, 2020; CHAUDHRI et al., 2020). H& relatos que sugerem que a
hematuria classificada de leve a grave esta associada a desfechos mais duros.
A presenca de hematuria na COVID-19 pode estar associada com a maior
necessidade de internacdo destes pacientes (CHAUDHRI et al., 2020). Além
disso, estudos sugerem que a etiologia da hematuria pode estar associada ao
cateterismo urinario utilizado em diversos pacientes hospitalizados, podendo ser
um achado vinculado a fase pré-analitica (MARTINEZ-ROJAS; VEJA-VEJA;
BOBADILLA, 2020).

Com relacdo a creatinina sérica, os estudos no geral sugerem que
pacientes com este parametro elevado no momento da admissao hospitalar,
tendem a apresentar um maior risco de 6bito (PORTOLES et al., 2020; CHENG
et al., 2020). Outro parametro citado em estudos é a taxa de filtracdo glomerular
(TFG), que se apresenta normalmente diminuida na COVID-19, ainda que as
informacgOes acerca da TFG na COVID-19 sejam escassas. Alguns autores
demonstram que uma TFG diminuida estd associada a um maior risco de
desenvolver IRA na COVID-19 e é possivel marcador para mortalidade destes
pacientes (WANG et al., 2020; TRAUBULUS et al., 2020).

Em relacdo ao sedimento urinario, no estudo de Hernandez-Arroyo e
colaboradores (2020) foi observado que 85% dos pacientes interndoscom
COVID-19 apresentavam cilindros granulosos, 50% cilindros céreos e 20%
células epiteliais tubulares renais (HERNANDEZ-ARROYO et al., 2020). Em
estudo realizado por Pfeiffer e colaboradores (2021), os autores relatam que

cilindros hialinos, células tubulares e cilindros granulares foram mais
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frequentemente encontrados em pacientes que foram a 6bito com COVID-19.
Ainda, nos deparamos com dados de estudos que relatam que a COVID-19
causa necrose tubular aguda devido a faléncia de 6rgaos (MATOS et al., 2021;
PFEIFFER et al., 2021).

Em geral, SARS-CoV-2 possui uma capacidade de invadir o sistema
urinario com certa facilidade, principalmente em pacientes com comorbidades e,
causar danos diretos ou desregular mecanismos imunoldgicos, resultando em
um quadro clinico com sintomas de faléncia renal e infeccdo (MATOS et al.,
2021).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as alteracdes no Exame Qualitativo de Urina (EQU) de pacientes

internados por COVID-19 em um Hospital Universitario do Rio Grande do Sul.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar os resultados fisico-quimicos e sedimentoscépicos dos EQUSs de
pacientes portadores de COVID-19;

Examinar a presenca de células urindrias com alteracao citopatica, que
possa sugerir a presenca do virus nos rins e no trato urogenital;

Avaliar se o0s achados urinarios estdo relacionados com o
desenvolvimento de IRA nestes pacientes;

Avaliar as caracteristicas demograficas e da internacdo dos pacientes
com COVID-19, com e sem IRA;

Avaliar a sobrevida dos pacientes com COVID-19, em relacdo ao
desenvolvimento de IRA.

Avaliar a associacdo destes com o desenvolvimento de IRA e

mortalidade.



4. ASPECTOS ETICOS
Este € um subprojeto inserido no projeto de numero CAAE

30625520.0.0000.5327 encaminhado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Grupo de Pesquisa e P6s-Graduacao do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre para avaliagao.

@) presente projeto envolve riscos minimos
relacionados a quebra de confidencialidade dos dados obtidos, portanto os
pesquisadores assinaram o Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados
(ANEXO A), no qual se comprometem a preservar a privacidade dos
pacientes, e o Termo de Compromisso para Utilizacdo de Material Biologico e

Informacdes Associadas (ANEXO B).
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista nossos objetivos iniciais, consideramos que fomos
capazes de determinar, evidenciar e relatar os achados de alteracbes no EQU
de pacientes diagnosticados com COVID-19 e associa-los com IRA, além de
explorar aspectos de morbidade e mortalidade dos pacientes com a doenca.
Como ainda estamos enfrentando a pandemia; descobrindo novas variantes do
virus, e lidando com o avango das vacinas e a diminuicdo da mortalidade dos
pacientes com COVID-19, consideramos que o conhecimento sobre a doenca
estd em constante evolucéao.

Vivemos hoje uma época confusa para a ciéncia, mas acreditamos que
as informagfes contidas neste trabalho poderdo trazer a luz da medicina e,
consequentemente, da sociedade, aspectos importantes no cuidado a pacientes
com COVID-19 no Brasil. Ainda, levando em consideracao que o tratamento da
COVID-19, inclusive seu diagndstico, sdo realizados pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) no Brasil, o conhecimento das morbidades e desfechos associados
a doenca podem aperfeicoar diretrizes terapéuticas e protocolos clinicos,
levando a um manejo mais eficaz desses pacientes e, consequentemente, um

melhor controle financeiro do SUS.
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8. ANEXOS
8.1 Anexo A
ANEXO A
Termo de Compromisso para Utilizagio de Dados
Titulo do Projeta
Cadastro no GPPG
Alteragdes laboratoriais em pacienles com COVID-19 2020-0147

Os pesquisadores do prescnte projeto s¢ comprometem a preservar a privacidade
dos pacientes cujos dados serdo coletados cm prontudrios e bases de dados do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, que estas informagdes serdo
utilizadas Unica e exclusivamente para execugdo do presente projeto. As informagdes
somente poderdo ser divulgadas de forma andnima.

Porto Alegre, 14 de julho de 2020.

Nome dos Pesquisadures Assinatura
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8.2 Anexo B

ANEXO B

Termo de Compromisso para Ulilizagio de Material Biolégico e Informacdes

Associadas

Titulo do Projcto

Alteragdes laboratoriais em pacientes com COVID-19

Os pesquisadores do presents projeto se comprometem a preservar a privacidade
dos pacientes cujos materiais biolagicos estdo mantidos em biorepositdrios, bem como
de suas respectivas informagdies associadas, contidas em prontudrios e bases de dados
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, que estas informages
serdo utilizadas unica e exclusivamente para exccugio do presente projelo. As
informagdes somente poderio ser divulgadas de forma anénima.

Porto Alegre, 14 de julho de 2020

| Nome dos Pesquisadores Assinatura
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